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Artigo revisão   
MECANISMOS MOLECULARES SINALIZADORES DA ADAPTAÇÃO AO 
TREINAMENTO FÍSICO  
MOLECULAR SIGNALING OF TRAINING-INDUCED ADAPTATIONS  
Resumo:  
O treinamento físico é conhecido por induzir uma série de 
adaptações específicas ao estímulo aplicado. As alterações 
fisiológicas e bioquímicas a que o organismo se submete em 
resposta ao estímulo crônico do treinamento, já estão 
demonstradas na literatura específica e, portanto, são bem 
conhecidas. Por outro lado, informações a respeito da 
sinalização intracelular que leva a tais adaptações são 
escassas, bem como as vias intracelulares que 
desencadeiam esses sinais. Neste artigo, através da revisão 
da literatura, procuramos mostrar como os treinamentos de 
hipertrofia e endurance adotam diferentes formas de 
sinalização e, por esse fato, induzem adaptações 
diferenciadas, específicas aos seus estímulos.  
Palavras-chave: Fator de crescimento, síntese protéica, 
hipertrofia, endurance.   
Abstract  
Training is known to induce several adaptations. 
Physiological and biochemical changes induced by exercise 
training are already demonstrated in specific literature and 
therefore already well known. On the other hand, scanty data 
concerning intracellular signaling molecules and pathways, as 
well, are available. Here, we provided a recent literature 
review, about the differences in the models adopted by 
endurance and resistance training to induce their own specific 
skeletal muscle adaptations.  
Keywords: Growth factor, protein synthesis, hypertrophy, 
endurance, weight training   
Introdução:  
O treinamento físico é conhecido por induzir uma série de adaptações 
bioquímicas e fisiológicas, as quais são creditadas a melhora do rendimento 
esportivo1. 
Sabe-se que tais respostas adaptativas são específicas ao estímulo 
aplicado e, portanto, de alguma forma decodificada intracelularmente. Os 
mecanismos celulares responsáveis por essa sinalização ainda são pouco 
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compreendidos e, nos últimos anos, começaram a receber maior atenção de 
pesquisadores. 
Em revisão apresentada sobre o assunto, há pouco mais de uma 
década, Booth e Thomason2 apenas hipotetizavam algumas moléculas, tais 
como AMPc , ATP, ADP e o fator de crescimento de fibroblastos (FGF) como 
possíveis sinalizadores intracelulares do processo adaptativo. Desde então, 
avanços significativos foram feitos nessa área.  
Normalmente, o processo adaptativo e a conseqüente melhora do 
rendimento esportivo se dão alterando o turnover protéico1.  
Essa alteração pode se dar basicamente de duas formas. A primeira é 
aumentando a síntese proteica, conseqüentemente aumentando a 
concentração das proteínas específicas. A segunda é aumentando o tempo de 
meia vida das proteínas intracelulares ou, ainda, utilizando as duas estratégias 
simultaneamente, que é o que parece acontecer em nosso organismo.   
O desenvolvimento da biologia molecular teve enorme importância ao 
trazer novas metodologias que permitiram esse tipo de estudo. Embora essa 
área ainda apresente mais perguntas que respostas, grandes avanços foram 
feitos no sentido de desvendar como as fibras musculares traduzem o sinal 
mecânico do exercício em um sinal químico intracelular.  
Regulação da síntese protéica: O papel do exercício físico.   
Todas as células, com exceção aos eritrócitos, possuem o mesmo 
material genético, isto é, cerca de 100.000 genes dos quais apenas uma fração 
em cada célula está ativada. A maioria dos genes normalmente está suprimida 
e sua ativação depende de uma série de fatores tanto endógenos (hormônios e 
fatores de crescimento) quanto exógenos (influência do meio ambiente)3.  
O processo de síntese protéica envolve a ativação dos genes 
específicos, sua transcrição e tradução. O treinamento físico, por sua vez, 
modula esses processos de forma específica ao tipo de estímulo empregado, 
atuando, ao que parece, em todas as fases da síntese protéica, conforme 
demonstram os estudos detalhados a seguir.  
Nesse sentido, observações recentes mostram que apenas o aumento 
da transcrição proveniente da ativação gênica não garante aumento na 
concentração da proteína por ele codificada. Tais dados sugerem que exista 
mais de um local de regulação da expressão gênica e que adotar somente a 
quantidade de mRNA como marcador pode levar a interpretações enganosas4.  
De fato, estudos demonstram que a regulação da expressão de novas 
proteínas se dá principalmente no nível da tradução e não da transcrição do 
gene em questão3,5,6. 
Por outro lado, a fase mais abordada pelos estudos nesta área é a 
transcrição, através da quantificação do mRNA. Booth e Baldwin7, por exemplo, 
quantificaram o aumento de uma série de mRNA de proteínas musculares tais 
como, Citocromo C oxidase, Hexoquinase, GLUT 4, dentre outras, induzido 
pelo exercício físico.   
Tendo em vista o panorama atual da área, tem-se como objetivo neste 
ensaio: 1) organizar os dados atuais da literatura acerca do efeito de diferentes 






















transcrição gênica; 2) apontar para a necessidade de novos estudos em torno 
dos fatores regulatórios da tradução, apontados como o principal local de 
regulação da expressão de novas proteínas. 
   
Regulação da expressão gênica e síntese de proteínas contráteis em 
resposta ao treinamento resistido:  
Grande parte dos estudos nesta área vem focando principalmente a 
indução da hipertrofia muscular em decorrência do aumento na expressão de 
proteínas contráteis.  
Nesse sentido, foi demonstrado que os principais estímulos para induzir-
se tal adaptação são; o alongamento e a sobrecarga, e ainda outra metodologia 
que parece ser muito eficaz, embora involuntária, é a estimulação elétrica3,8. 
Recentemente Yang et al9 demonstraram uma das prováveis ligações 
entre o estresse mecânico da sobrecarga imposta aos músculos e a regulação 
da expressão do gene que codifica as moléculas de miosina. Os autores 
mostraram que tal regulação é feita pelo fator de crescimento mecânico (MGF). 
Esse fator de crescimento possui muita similaridade com o IGF-1 e está 
presente apenas em células musculares que foram sujeitas a tensão. Outros 
dados que comprovam a ação regulatória do MGF é que animais distróficos 
apresentam baixas concentrações desse fator, mesmo depois de submetido à 
sobrecarga9. Acredita-se, portanto, que a alteração estrutural, desencadeada 
pelo estresse deste tipo de estímulo na distrofina, proteína localizada na 
membrana sarcolemal, parece estar associada à expressão desse fator e, 
assim, desencadear o processo adaptativo, no caso, a síntese de mais 
moléculas de miosina10. 
No entanto, a regulação gênica da expressão de proteínas contráteis 
parece sofrer regulação de outros fatores além do MGF. Carson et al11 
demonstraram que o elemento de resposta sérico 1 (SER 1) em conjunto com o 
fator de resposta sérico (SRF) são fundamentais na ativação da transcrição do 
gene -actina. Tanto SER 1 quanto SRF se encontram aumentados em 
músculos submetidos a treinamento de hipertrofia11,12. Além dos fatores citados 
anteriormente, outros parecem ser determinantes no processo de sinalização 
da expressão de proteínas contráteis. Dentre eles, o IGF I parece estar 
associado ao processo de ativação gênica, sinalizando aumento da transcrição 
de proteínas contráteis13. A ativação do AKT, outro fator estimulante da 
expressão gênica, também demonstrou ser suficiente para induzir hipertrofia14. 
Dunn et al15 mostraram também o papel crucial da calcineurina, fosfatase 
dependente da calmodulina, no controle da hipertrofia muscular. Essa enzima 
atua na defosforilação do fator nuclear de células T (NEFAT) ativas, que na 
ausência de grupamentos fosfatos ligados à sua estrutura, agem na ativação de 
vários genes envolvidos na síntese de proteínas contráteis. 
Além disso, uma classe de inibidores também atua na sinalização da 
hipertrofia muscular. A miostatina parece ser a principal substância inibitória da 
síntese de proteínas contráteis16,17, inibindo a ativação dos genes específicos 
das proteínas contráteis. A inibição da síntese de miostatina, portanto, favorece 
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síntese de proteínas contráteis foi relatada inativando a enzima glicogênio 
sintase quinase-3 18. 
Ao contrário do observado anteriormente com relação à regulação da 
ativação e transcrição gênica, os dados acerca da regulação da tradução não 
são igualmente fartos. Sabe-se que diferentes regimes de treinamento 
(endurance e resistido) utilizam diferentes formas de regulação. Por exemplo, o 
treinamento resistido induz fosforilação da enzima p70s6k, enzima ribossômica 
que atua na tradução de novas proteínas, enquanto o treinamento de 
endurance não induz essa modulação covalente14 e, portanto, deve recrutar 
outro mecanismo de regulação da tradução do mRNA.  
A p70s6k especificamente, na forma fosforilada acelera a tradução dos 
mRNA de proteínas contráteis, aumentando, assim, a síntese dessas proteínas, 
induzindo a hipertrofia muscular19.  
Regulação da expressão gênica e síntese de proteínas em resposta ao 
treinamento de endurance:  
De forma diferenciada ao observado no treinamento resistido, o 
treinamento de endurance induz aumento do mRNA de várias proteínas 
mitocondriais20. A sinalização para as adaptações desse tipo de exercício 
parece ter seu início na ativação da AMP quinase (AMPK)21. Embora a ativação 
da AMPK ainda seja motivo de controvérsia na literatura, sua ativação inicia 
uma cascata de eventos, que implica aumento de vários fatores de transcrição, 
como, por exemplo, o NRF-123. Esse fator se liga aos promotores gênicos ALA 
sintase e mTFA, resultando, em última instância,  na síntese de proteínas 
mitocondriais22, dentre elas, enzimas mitocondriais que atuam na fosforilação 
oxidativa23. Além disso, os dados apresentados por Wu et al24, mostram que a 
concentração de cálcio sarcoplasmático, também controla a expressão da 
Citocromo c oxidase através da regulação da quinase dependente de 
calmodulina, a qual provavelmente ativa fatores de transcrição gênicos dessa 
proteína. 
A cascata de eventos desencadeada pela AMPK parece ser responsável 
também pelo aumento da expressão de GLUT4, transportador de glicose 
muscular, provavelmente em decorrência do aumento dos fatores de 
transcrição MEF2A e MEF2D25, os quais se encontram aumentados em 
decorrência do treinamento de endurance26. 
Por outro lado, nenhum trabalho foi encontrado mostrando qual seria o 
mecanismo de regulação da tradução de novas proteínas estimuladas por esse 
tipo de treinamento.  
Além dos fatores de regulação da expressão gênica, descritos 
anteriormente, dados recentes da literatura ainda apontam uma outra forma de 
regulação e outros fatores regulatórios da síntese protéica, que são o estado 






















Regulação redox da expressão gênica e da contração muscular: O papel 
das Espécies Reativas de Oxigênio (EROs).    
Assim com a transferência de íons H+ entre espécies químicas é definida 
como o pH de uma solução aquosa, as transferências de elétrons entre as 
espécies químicas determinam o estado redox (oxidação e redução) de uma 
solução aquosa.  
Oxidação e redução acontecem sempre simultaneamente. Essa é uma 
lei básica da química. Pelo fato das leis da química também se aplicarem à 
biologia, oxidação e redução de moléculas biológicas também ocorrem ao 
mesmo tempo. Tais reações são conhecidas como reações de óxido-redução27. 
Estudos desenvolvidos nos últimos anos deram novo enfoque ao papel 
das EROs às estruturas biológicas. Há poucos anos, acreditava-se que, pela 
sua característica oxidante, capazes de alterar o estado redox intracelular, tais 
espécies eram responsáveis apenas pelo desencadeamento de danos 
oxidativos às biomoléculas.  
Estudos mais recentes demonstram que baixas concentrações de EROs 
podem regular uma série de mecanismos moleculares ligados a processos 
intracelulares extremamente importantes, tais como resposta imune, 
proliferação celular, adesão celular, metabolismo, envelhecimento e morte 
celular27. 
Atualmente, existem evidências suficientes que comprovam o papel 
regulatório da expressão gênica exercida pelas EROs e que as concentrações 
para tanto, são bem abaixo do necessário para que danos oxidativos 
ocorram28. Portanto grande parte do enfoque dos estudos atuais da área têm 
sido no sentido de desvendar os sensores redoxes intracelulares29. 
A forma pela qual as EROs desempenham o papel de reguladores, 
parece estar ligada a oxidação do grupamento tiol de resíduos de cisteína de 
quinases e fosfatases, que controlam os processos que levam à expressão 
gênica30,,31.  
Vários mecanismos regulados pelo estado redox vêm sendo descritos 
pela literatura, dentre eles podemos citar a regulação dos fatores de transcrição 
nuclear kappa  (NF-k ) e o fator heat shock 1 (HSF 1)30.  
O NF-k é um complexo protéico que ativa a transcrição de múltiplos 
genes em resposta a uma variedade de estímulos e foi o primeiro fator de 
transcrição a demonstrar sua regulação redox. Os genes ativados pelo NF-k
parecem codificar proteínas responsáveis pela defesa do organismo a 
patologias, desenvolvendo papel chave no mecanismo imunológico31. O NF-k
é responsável também pela expressão de genes que codificam proteínas 
musculares específicas, tais como as miosinas e GLUT 4 32 e, portanto, tais 
proteínas estão sujeitas também a regulação redox de sua expressão. 
Outro fator de transcrição regulado pelo estado redox intracelular é o 
ativador protéico 1 (AP-1). O AP-1 é um dímero expresso por dois genes, jun e 
fos. Além disso, sua ligação ao DNA também é controlada pelo estado redox33. 
Uma das proteínas que possuem sua expressão controlada pelo AP-1 é uma 
das subunidades da enzima Glutationa S-transferase31. 
A expressão de algumas proteínas mitocondriais também são reguladas 
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protein (GA-BP). O GA-BP controla a expressão de genes nucleares que 
incluem os que codificam subunidades da citocromo C oxidase, bem como o 
fator de transcrição mitocondrial 1 (mtF1)34.     
Além da regulação da expressão gênica, que normalmente acontece em 
resposta a um estímulo crônico de treinamento, a regulação da contração 
muscular é feita em resposta à alteração aguda dentro das fibras musculares 
como também sofre alguns efeitos do estado redox.   
Em recente trabalho, Reid35 mostra que os níveis de estado redox 
intracelulares controlam os níveis de força muscular e que a contração ótima se 
dá quando existe uma razão adequada entre oxidantes e antioxidantes. Essa 
razão não é encontrada no estado de repouso e tão pouco numa situação onde 
a produção de agentes oxidantes ou especificamente de EROs se torna 
demasiadamente abundante, mas sim numa faixa intermediária entre o repouso 
e a situação de estresse oxidativo. 
Embora ainda não se saiba exatamente o mecanismo pelo qual a 
contração muscular é regulada pelo estado redox, aparentemente existem três 
alvos intracelulares que possam responder à regulação pelas EROs.  
A primeira hipótese que se aventa, diz respeito ao metabolismo do 
cálcio. Já se sabe que algumas proteínas do retículo sarcoplasmático são 
sensíveis à modulação redox, dentre essas proteínas especula-se que o canal 
de liberação sensível a rianodina seria um possível ponto de regulação e que 
vem recebendo a atenção de vários estudos36,37,38. Aparentemente, as EROs 
ou outros oxidantes aumentariam a liberação de cálcio para o sarcoplasma, 
gerando maior número de pontes cruzadas e, conseqüentemente, maior tensão 
desenvolvida.  
Outro alvo em potencial é a ATPase-Ca+2 dependente, que possui 
grupamentos sulfidrila em seu sítio ativo que podem alterar a atividade dessa 
enzima, de acordo com seu estado redox, regulando , assim, a retirada do 
cálcio citossólico39,40. 
E, finalmente, as proteínas contráteis poderiam ser os alvos dessa 
regulação, tendo em vista a susceptibilidade dos miofilamentos à modulação 
redox41. Dentre as principais proteínas contráteis, especula-se que a miosina e 
a troponina apresentam maior sensibilidade a essa regulação, por 
apresentarem grande quantidade de grupamentos tiólicos42,43. A actina e a 
tropomiosina parecem ser muito menos susceptíveis a esse tipo de 
regulação44. A sensibilidade da miosina de cadeia leve a modulação redox foi 
muito pouco estudada35. Dessa forma, regulando a contração muscular, as 
EROs poderiam ser controladoras indiretas da expressão dos demais fatores 
de ativação da transcrição gênica, sintetizados em resposta ao exercício físico. 
Concluindo, os estudos acerca do assunto têm se preocupado em 
demonstrar uma relação de causa e efeito entre o aumento dos fatores de 
ativação e transcrição gênica com a quantidade de mRNA, sem, no entanto, 
ater-se  aos mecanismos que possam levar ao aumento efetivo da transcrição. 
Com relação à regulação do processo de tradução, os dados ainda são 
escassos e mais estudos se fazem necessários a fim de elucidar o controle 
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